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Esta invención se refiere a nuevos compues­

tos áe cefalosporina y a la  preparación de los mismos. Más 
particularmente, esta invención se refiere a compuestos 
de cefalosporina de la  fórmula:

10

2 3R R

(I)

1 2 3en la  cual R es un grupo acilo , R y R representan hidró 
15 geno, un grupo alcohilo inferior, un grupo carboxilico, un 

grupo amino, un grupo dimetilamino, o un grupo hidroxime- 
t i lo ,  respectivamente, o bien R y R-* pueden estar unidos 
para formar un grupo -NH-CH¡=N-. La invención se refiere  

- tambián a procedimientos para producir dichos compuestos.
.20 Hasta ahora, se han conocido muchos compues­

tos de cefalosporina C modificados por conversión del gru­
po 5-amino-5-carboxivalerilo situado en la  posición 7 de 
la  cefalosporina C en diversos grupos aoilo y/o por con­
versión del grupo acetoxi situado en la  posición 3 en h i- 

25 drógeno, un grupo alcoxi, un grupo tío  sustituido, un gru-
16- 6-72 2
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po amonio cuaternario, etc. No obstante, estos compuestos 
de cefalosporina bien conocidos no son todavía satisfacto  
rios en actividades antimicrobianas contra una gran diver 
sidad de microorganismos. Por tanto, se ha tratado de ob- 

5 tener un compuesto que posea un espectro antimicrobiano
amplio y sea efectivo incluso a una concentración más ba­
ja.

Se ha encontrado ahora que los nuevos com­
puestos de cefalosporina representados por la  fórmula ( i)  

10 arriba indicada poseen espectros antimicrobianos más am­
plios en comparación con los de derivados de cefalosporina 
bien conocidos. Por ejemplo, los compuestos de cefalospo­
rina arriba indicados ( i)  son muy efectivos contra los gór 
menea de la  c o lit is  (E¡, c o li) a una concentracidn notable- 

15 mente baja, contra los cuales no*son tan efectivas las ce- 
falosporinas comercialmente asequibles. Además de e llo , 
se ha descubierto que los compuestos de cefalosporina (I) 
de la  presente invención son tambidn muy efectivos contra 
diversas bacterias patógenas a una concentración más baja 

20 en comparación con las cefalosporinas bien conocidas.
El grupo acilo representado por en los 

compuestos de cefalosporina (I) de la  presente invenoiÓn 
puede ser uno cualquiera que se pueda u tilizar como grupo 
N-acilo de los compuestos conocidos de cefalosporina o 

25 penicilina. Puede incluir grupos acilo de ácidos carboxí-
16- 6-72 , -  3 -
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líeo s  a lifá tico s  tales como hexanoflo, heptanoilo, octa- 
noílo, ciclopentanoilo, y similares. Incluye adicional­
mente grupos acetilo  mono-sustituidos ta les como fen ila - 
ce tilo , 1-ciclohexenilacetilo , t ien ila ce tilo , te tra zo lil  

5 acetilo , cianoacetilo, fenoxiacetilo, fenoxibutiroílo,
n itrofen ilacetilo , fenilpropionilo, b u tiltio acetilo , fe -  
n iltio a ce tilo , c lorofen iltioaoetilo , b en ciltioacetilo , fe -  
n etiltio a cetilo , a lilt io a c e t ilo , p ir id ilt io a c e tilo , ben- 
ciltiopropionilo, etc. Alternativamente, puede inclu ir  

10 grupos acetilo disustituidos ta les como c^-carboxifenlla- 
ce tilo , o4,-bromopropionilo, e (-h iároxifen ilacetilo , o<-sul 
fo fen ilacetilo , c<-fenoxipropionilo, -fenoxibutiroílo, 
etoj Por otra parte, se pueden u tiliza r  tambián grupos 
acilo aromáticos ta les como benzoílo, 2 , 6-dimetoxlbenzoí- 

15 lo , e tc .,  o grupos acilo heterocíclicos ta les como 5-me- 
til-3 -fen il-4 -isoxazo lilcarb on ilo , 3-oclorofenil-5-m etil- 
-4-isoxazolilcarbonilo, 3-(2 ,6-d iclorofenil)-5-m etil-4- 
-isoxazolilcarbonilo, etc. Ejemplos adicionales son gru­
pos amino.que contienen grupos acilo ta les como fe n ilg l i-  

20 c i ló , c ic loh exen ilg lic ilo , t ie n ilg l ic i lo ,  fu r ilg lic ilo ,
ciclohexadienilglic ilo , fen ilm etilg lic ilo , carbamoilfenila 
co tilo , 5-a.mino-5-carboxivalerilo, etcétera. Además de 
e llo , los grupos acilo que contienen grupos.amino como los 
que se han indicado arriba, pueden ser aquellos en loa 

25 cuales los grupos amino están protegidos por carbobenzoxi,
-  4 -16- 6-72
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5

f ta l i lo ,  feniltiocarbonilo, m etilsulfoniletoxicarbonilo, 
isoborniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, etc.

Entre estos grupos a c ilo , es sumamente pre 
ferido e l  grupo acilo de la  fórmula:

CHCO-

10 en la  cual R̂  es un grupo fen ilo , fenoxi, ciolohexenilo, 
tien ilo , fe n ilt io , ó 3-amino-3-carboxipropilo, ciano, te 
trazolilo , o ciclohexilo; y R es hidrogeno, un átomo de 
halógeno, o un grupo amino, carboxilo, sulfo, carbamoílo, 
o hidroxilo.

15 En la  fórmula (I) arriba indicada, R pue­
de ser diferente o igual que R ,̂ pudiendo seleccionarse 
cualquiera de e llo s  de entre un átomo de hidrógeno, gru­
pos alcohilo inferiores comprendidos entre y tales
como metilo, e t ilo , propllo, e tc .,  grupo amlno, grupo di

220 metilamino, o grupo hidroximetilo. Alternativamente, R
y pueden estar unidos para formar un grupo -NH-CH=N-.

Tales compuestos de cefalosporina (I) se 
pueden encontrar en forma de una sa l con, por ejemplo, 
sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, trietilam i-

25 na, o similares.
-  5 -16- 6-72



Los compuestos 3e cefalosporina ( i)  de la  
presente invención se pueden producir haciendo reaccio­
nar un compuesto de la  fórmula:

5

10

CHpOCOCĤ

COOH

(II)

en la  cual es como se ha definido arriba, o una sal 
del mismo con un compuesto de la  fórmula:

2 3̂ R R

20
(III)

en la  cual R̂  y R̂  son como se ha definido arriba, o una 
25 sal del mismo.

16- 6-72 -  6 -
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Los compuestos representados por las formu­

las (II) y (III) pueden encontrarse en la  forma de sales ' 
con metales ta les como sodio, potasio, calcio, aluminio, 
magnesio, o similares. Alternativamente, se pueden encon 

5 trar en forma de sales con aminas ta les como trimetilami 
na, trietilam ina, tributilamina, triamilamina, plridina, 
o similares. Adiciónalmente, se pueden hallar en forma de 
ásteres, preferiblemente en particular de ásteres fá c il­
mente hidrolizables, ta les como áster m etílico, e t ílic o ,

10 bencílico, metoxibencílico, nitrobencílico, fen ílico , n i- 
trofen ílico, m etoxifenílico, benzhidrílico, tr ic lo ro etí-  
lioo , tr lm e tils ilíl ic o , m etilsu lfon iletílico , o simila­
res.

La reaccián entre los oompuestos (II) y (III) 
15 se lleva a cabo usualmente en un disolvente adecuado. Por 

ejemplo, se pueden u tiliza r  alcoholes tales como metanol, 
etanol, propanol, y similares. Alternativamente, se pue­
den emplear'tambián cetonas ta les como acetona, m etil-e til-  
-cetona, m etil-isobutil-cetona, etc . Por otra parte, pue- 

20 den utilizarse tambián dimetilformamida, sulfáxido de di­
metilo, dioxano, cloroformo, diclorometano, dicloroetano 
u otros disolventes orgánicos en general que no perturben 
la  reaccián. Entre ástos, son particularmente preferidos 
los disolventes que tienen fuerte polaridad. Se puede u ti-  

25 lizar  tambián en la  presente invencián agua, aisladamente
. .  716- 6-72



10

15

o combinada con los disolventes h idrofílicos comprendidos 
entre los disolventes orgánicos que se han mencionado arri 
ba. Es ventajoso mantener e l valor de pH de la  solución de 
reacción comprendido en e l  campo que va desde 2 a 10, más 
preferiblemente, desde 4 a 8 . Con este fin , se pueden aña­
dir a la  solución de reacción agentes tampón adecuados ta­
les  como acetato sódico, para ajustar e l  pH a un valor de­
seado. La temperatura de la  reacción no es cr ítica . Usual­
mente, sin embargo, la  reacción se lleva  a cabo a una tem­
peratura elevada comprendida entre 30a y 70SC. Se prefiere 
continuar la  reacción en ta les condiciones durante un pe­
ríodo de tiempo comprendido entre varias horas y diez ho­
ras o más, hasta que se obtenga e l  derivado buscado de ce- 
fem sustituido en la  posición 3 ( i ) ,  con rendimiento máxi­
mo.

Los compuestos de cefalosporina (I) se pue­
den obtener alternativamente por acilación de los compues­
tos de la  fórmula:

30

25
16- 6-72
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en la  cual R̂  y R̂  son como ae ha definido arriba. En es­
tas reacciones de acilación, e l  grupo carboxilo de los com 
puestos de cefalosporina de partida (IV) se puede proteger, 
p .e j. en forma de un. áster ta l como áster bencílico, ^-me- 
t i ls u lfe n ile t í l ic o , benzhidrílico, tr im e tils ilíl ic o , o s i ­
milares. La reaccián de acilacián se efectda haciendo 
reaccionar los ácidos carboxflíeos que han de incorporarse, 
con inclusión'de grupos residuales de ácidos carboxílioos 
o derivados reactivos de los mismos con 7-amino-derivados 
de cefem sustituidos en la  posición 3) (IV). Los.derivados 
reactivos de ácidos carboxílioos a incorporar.pueden in­
clu ir háluros de ácido tales como cloruros de ácido, bro­
muros de ácido, o similares. Adicionalmente, incluyen an­
hídridos de ácido con carbonatos de alcohilo, fosfatos de 
alcohilo, otros ácidos carboxílioos, o similares. Incluyen 
tambián azidas de ácido o ásteres.activos de ácidos carbo- 
x ílico s  con pentaclorofenilo, p-nitrofenilo, N-hidroxisuoci 
nimiday o similares. Alternativamente, be pueden u tiliza r  
tambián derivados reactivos formados entre ácidos carboxí- 
lico-s y agentes de condensación ta les como' .carbo.diimida, 
N,N-carbonil-diimidazol, acetileno-áter, etcátera.

La reacción de acilación se puede llevar a 
cabo usualmente en un disolvente. Disolventes adecuados 
son disolventes orgánicos en general, con inclusión de 
acetona, dioxano, cloroformo, eloruro de metileno/ tetra-

-  9 =
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hidrofurano, áteres, áster acetato de e t ilo , o similares. 
Pueden ser u tilizad les tambián, dependiendo de las clases 
de los materiales de partida, agua o disolventes que con­
tienen agua. La temperatura de la  reacción no es cr ítica ,

5 pero la  reacción se puede llevar a cabo preferiblemente 
con enfriamiento.o a la  temperatura ambiente. En e l  caso 
de la  reacción en que se forman ácidos como subproductos, 
dicha reacción puede llevarse a cabo preferiblemente en 
presencia de bases ta les como hidrogenocarbonatos a lc a li-  

10 nos, carbonatos alcalinos, hidróxidos alcalinos, o aminas 
orgánicas, p .e j. trietilam ina, piridina, etc. Si se u t i l i ­
za un áster de un 7-amino-derivado de cefem sustituido en 
la  posición 3 como material de partida, puede llevarse a 
cabo h idrólisis despuás de la  reacción de acuerdo con un 

15 mátodo aplicado convencionalmente para h id rólisis de ás­
teres, p .ej. tratamiento con ácidos o bases, etc . Los pro­
ductos de reacción se pueden separar de acuerdo con máto- 
dos convencionales ta les como extracción con disolventes, 
cromatografía, o similares. Pueden purificarse, s i  se de- 

20 sea, por la  vía de recristalización, o análogas.
En uno u otro mátodo, la  solución de reac­

ción obtenida se concentra a presión reducida a una tem­
peratura baja. Despuás de e llo , se separa por destilación  
una porción de los disolventes orgánicos utilizados en la  

25 reacción. Una vez que se ha ajustado hasta reacción ácida
16- 6-72 ^  io  -
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e l  liquido remanente, se efectda la  extracción mediante 
e l empleo de disolventes orgánicos ta les como acetato de 
e t ilo , butanol, cloroformo, o similares. Los disolventes 
orgánicos se separan de nuevo por destilación evaporándo­
los a presión reducida a una temperatura baja, hasta que 
se obtienen los polvos crudos de los compuestos de cefa- 
losporina buscados.

Los productos crudos asi obtenidos se pue- ' 
den convertir en sales de sodio, de potasio, de aminas or­
gánicas, o similares, de acuerdo con mótodos apropiados. 
Tales sales son solubles en agua, por lo que pueden ser 
muy valiosas como agentes antimicrobianos en diversos cam 
pos. ..........

Los nuevos derivados de cefem sustituidos 
en la  posición 3 obtenidos de acuerdo con los procedi­
mientos que se han descrito arriba, se caracterizan por 
e l  hecho de que poseen un grupo heterociclico de seis  
miembros que tiene la  estructura,
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debido a la  cual se encuentra que poseen una actividad an­
timicrobiana más intensa contra una amplia gama de bacte­
rias tanto gram-positivas como gram-negativas, en compara­
ción con los compuestos de cefalosporina de la  tócnica an- 

5 terior.
lo s  compuestos de cefalosporina ( i)  de la  

presente invención se administran generalmente por vía  
oral así como en forma inyectable, e tc .,  de una manera aná­
loga a las preparaciones de cefalosporina conocidas, pero 

10 su dosificación, forma de administración, e tc ., varían se-
gdn sus grupos sustituyentes en la  posición 3 y sus grupos 
acilo en la  posición 7. Por ejemplo, la  dosis efectiva del 
7 -(2-tienilacetam ido)-3-(2-oxopirim idin-4-iltio) -m etilcef- 
- 3-em-4—carboxilato sódico es aproximadamente de 0,25 g a 

15 1 g cada 4 a 6 horas para una persona adulta. Debe entender
se que los ejemplos que siguen se dan exclusivamente con 
propósito de ilustración, no debiendo interpretarse como 
limitaciones de esta invención, y que se puede recurrir a 
un gran ndmero de variaciones sin apartarse del espíritu  

20 y alcance de esta invención. En esta memoria descriptiva, 
"g", "mg", "mi", "mcg", "p.f." y "descomp." son, respecti­
vamente, "gramo", "miligramo", "m ililitro", "microgramo", 
"punto de fusión" y "descomposición". Las temperaturas es­
tán, todas, sin  corregir, y los porcentajes se expresan 

25 todos referidos a peso.
16- 6-72 -  12 -
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Ejemplo 1
7-(2-tienilacetam ido)-3-(2-oxopirim idin-4-iltio)-m etil- 
-cef-3-em-4-carboxilato sádico

(a) Se disolvieron 5 g de 7-(2-tien ilaceta- 
mido)-cefalosporanato sódico y 1,6 g de 4-tiopirim idin-2-  
-ona en 100 mi de sulfóxido de dimetilo. La solución se 
calentó a 60SC durante 3 horas. La solución de reacción 
se ajustó a un pH comprendido entre 1,0 y 2,0  por adición 
de ácido clorhídrico 1N, y despuós de ello  e l producto de 
reacción se separó de la  misma. Se suspendió e l  producto 
en una pequeña cantidad de agua, seguido por ajuste del 
pH de la  suspensión a 7,0 mediante hidróxido sódico, y 
lio filiza c ió n  para obtener 3,5  g de polvos de 7- ( 2-t ie n ila  
cetamido)-3-(2-oxopirlmidin-4-iltio)-metil-cef-3-em-4-car- 
boxilato sódico (rendimiento, 55%).

P .f .:  180B-183SC (descomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (pasti­

l la  con KBr):
1760 cm'1 (^-lactama), 1665 cm**** (-CONH-), 
1610 cm**̂  (-C00")

Espectro de absoroión en ultravioleta (solu­
ción en tampón de fosfato de pH 6,95): 
máx (€, 15400); 275 m/U (6 ,

12600); 297 m/u (6 , 13000)

16- 6-72 -  13 -



A n á lis is  e lem en ta l:
Calculado p a ra  C^gH^N^S^O^Na.HgO:

C, 42,86; H, 3 ,37 ; N, 11,11;
S, 19,05

5 Encontrado:C , 42,95; H, 3 ,2 8 ; N, 10,58;
s, 19,03

E sp ec tro s an tim icrob iano s (mcg/ml, método de d ilu c ió n  con 
asar)

10 Organismos Compuesto 
de ensayo

C e fa lo r i-  
d ina

C e fa lo t i -
na

S taphylococcus aa reas  
209 P 0,01 0,02 < 0 ,0 2

15
Staphylococcus aureus 

Ndm. 87 0,2 20 0,5
B a c illu s  s u b t i l i s  

PCI 219 < 0 ,01 0,05 0,02
S arc in a  l a te a  PCI 1001 0,05 0,05 0,1
E sc h e rich ia  c o l i  NIHJ 1 10 20

20 E le b s ie l la  pneumoniae 
Ebl 1 10 2

P ro teu s v u lg a r is  Eb 51 0,5 5 2
P ro teas  m ira b i l is  Eb 59 2 10 10

25

20-9-73 -  14 -



24 J
(b) Se áisolvieron 1,7 g 3e ácido 7-amino- 

-3-(2-oxopirimidin-4-iltio-metil-cef-3-em-4-carboxílico 
en 5 mi de hidróxido sádico 1N con enfriamiento mediante 
hielo. Se añadieron a esta solución 1,68 g de hidrogeno-

5 carbonato sádico y 10 mi de áter e t í l ic o . Despuás de e llo , 
se añadieron todavía 5 mi de solución de áter e t ílic o  que 
contenía 0,96 g de cloruro de 2-t ie n il-a c e tilo , gota a 
gota, durante .10 minutos. Se agitó la  solución durante 30 
minutos a la  misma temperatura y se continuó la  agitación 

10 por espacio de una-hora a la  temperatura ambiente. Se se­
paró la  capa acuosa de la  mezcla de reacción y se añadió 
a la  misma ácido clorhídrico 1N para ajustarla a un pH 
comprendido entre 1,0 y 2,0, enfriando con hielo. Se re­
cogieron los precipitados y se sometieron al mismo trata- 

15 miento que se ha descrito en e l  Ejemplo 1(a). Se obtuvie­
ron 2,3 g de polvos de 7- ( 2-tienilacetamidú)-3- ( 2-oxopiri- 
midin-4-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxilato sódico (rendi­
miento, 91%). - -

(c) Por un procedimiento similar al delEjem, 
20 pío 1(a ),.se  obtuvieron 3,2 g de 7-(2-tienilaoetamido)-3-

-.(2-oxopirimidin-4-iltio) -metilcef-3-em-4-carboxilato de 
P -m etilsu lfon il-etilo , a partir de 5 g de 7-(2-tien ilace- 
tamido)cefalosporanato de ^-m etilsulfonlletilo . Este pro­
ducto se disolvió en 50 mi de solución acuosa al 50% de 

25 tetrahidrofurano y se añadió éradualmente hidróxido sódico
-  15 -16- 6-72
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1N hasta que e l  pH alcanzó un valor de 8,0. Se ajustó lue­
go e l  pH a 3,0 por adición de ácido clorhídrico 1N y se se, 
paró e l  tetrahidrofurano por destilación a presión reduci­
da. los cr ista les precipitados se filtraron, y se aRadió 

5 una vez más a los mismos hidróxido sódico 1N. La solución 
acuosa, ajustada a pH 7,0, se secó por lio filiza c ió n  para 
obtener 2,4 g de 7- ( 2-tienilacetam ido)-3- ( 2-oxopirimidin- 
-4-iltio)-m etilcef-3-em -4-carboxilato sódico. Los valores 
analíticos para este compuesto fueron idónticos a los co- 

10 rrespondientes al compuesto obtenido en e l  Ejemplo 1(a).

Ejemplo 2
7-(D-5-aminoadipoilamido)-3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-metil- 
cef-3-em-4-carboxilato disódico

15 Se disolvieron 2,27 g de 3-acetoximetíl-7-
-(D-5-aminoadipoilamido)-cefalosporanato sódico y 0,65 g 
de 4-tiopirimidin-2-ona en 30 mi de sulfóxido de dimetilo. 
Se calentó la  solución a 60BC durante 6 horas. Se ajustó 
e l líquido de reacción a pH 2,0 por adición de ácido clor- 

20 hidrico 0,5 Se añadieron 2 litro s  de acetona a la  mez­
cla  de reacción. Se suspendieron los precipitados en una 
pequeSa cantidad de agua; se neutralizaron a pH 7,0 con 
hidróxido sódico y se lio filizaro n  para obtener 2 g de 
7- (D-5-aminoadipoilamido)-3-(2-oxopirim idin-4-iltio)-me- 

25 tilcef-3-em-4-carboxilato disódico.
16- 6-72 -  16 -
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P.f.: 230B-237SC (desoomp.)

Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 
1760 cm**̂  ( p-laotama), 1665 cm"'* 
(-C0NH-), 1605 cnf^ (-C00**)

Análisis elemental:
Calculado para Ĉ gĤ gN̂ OySgNag :

C, 40,98; H, 3,60; N, 13,28;
S, 12,14

Encontrado: C, 39,11; H, 4,01; N, 13,13;
S, 12,40

Ejemplo 3
7-(c<-carboxifenilacetami3o)-3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-  
-metilcef-3-em-4-carboxilato disódico 

15 Se disolvieron 1,43 g de 3-acetoximetil-7-
-(o4-carboxifenilacetamido)cefalosporanato disódioo y 0,384 
g de 4-tiopirim.idin-2-ona en 10 mi de sulfóxido de dimetilo. 
Se calentó esta solución a 50SC durante 8 horas. Se ajustó 
luego e l  líquido de reacción a pH 2,0  por adición de ácido 

20 clorhídrico 0,5 N, Se filtraron los precipitados y los pol­
vos obtenidos se sometieron al mismo'tratamiento que se ha 
descrito en e l Ejemplo 2. Se obtuvieron 0,4 g de 7-(s(-car- 
boxife nilacetamido)-3 -(2-oxopirim idin-4-iltio)-m etilcef-3- 
-em-4-carboxilato disódico, en forma de polvos.

25
16- 6 -̂72 -  17 -



P . f . : 160S-1659C (descooip.)
E spectro  de abso rc ión  en in f r a r r o jo  (KBr): 

1755 cm*"̂  ( ^ - la c ta m a ) ,  1660 cm"*̂
(-C0NH-), 1605 cnr1 (-C00**)

5 A n á lis is  e lem en ta l:
C alculado p a ra  C2 ^H^N^S^0^Na2 :

C, 46,14; H, 2 ,93; N, 10,25;
S, 11,72

Encontrado: C, 45,61; H, 3 , 78; N, 9 ,8 4 ;
10 S, 11,05

E spectro  an tim icrob iano  (mcg/ml): 
S taphylococcas aa reas  0,1
B a c il la s  s a b t i l i s  0,05
P ro teas  m organii 2 ,0

15
*.---- Ejemplo 4

.1. 7 - ( fe n i la c e ta m id o ) -3 - (2 -o x o p ir im id in -4 - i l t io ) -m e ti lc e f -3 -  
- .*" -em -4 -ca rb o x ila to  sódico

(a) Se d iso lv ie ro n  4,12 g de 3 -a c e to x im e ti l-  
20 -7 -(fe n ila c e ta m id o )c e fa lo sp o ra n a to  sódico  y 1,28 g de 4 -

- t io p ir im id in -2 -o n a  en 30 mi de sa lfó x id o  de d in ,e tilo . Se 
c a le n tó  l a  so la c ió n  a 60BC daran te  8 h o ra s . La so lac ió n  
de rea c c ió n  se t r a tó  análogamente a como'se ha d e s c r i to  en 
e l  Ejemplo 1 (a ) , obtenióndose 1,24 g de polvos de 7 - f e n i la -  

25 c e ta m id o )-3 -(2 -o x o p ir i tn id in -4 - il t io  )-m e tilc e f-3 -e m -4 -c a r-

20- 9-73 -  18 -



A'
boxilato sódico.

P .f .:  205S-210BC (descomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1760 cm"̂  (^-lactama, 1660 cnf^
5 (-C0NH-), 1610 cnrl (-C00**)

Análisis elemental:
Calculado para 2̂0̂ 17̂ 4̂ *2̂ 5̂ '̂

C, 47,99; H, 3,57; N, 11,66;
S, 13,35

10 Encontrado: 0, 47,63; H, 3,98; N, 11,51;
S, 12,66

(b) Se disolvieron 4,0 g de 7-(fenilaoetami- 
do)-3-bromometilcef-3-em-4-carboxilato sódioo y 1,28 g de 
4-tiopirimidin-2-ona en 30 mi de sulfóxido de dimetilo. Se 

15 calentó la  solución a 60SC durante 8 horas. Se trató la  so­
lución de reacción análogamente a como se ha descrito en 
e l Ejemplo 1(a), obteniándose 1,14 g de polvos de 7 -(fe -  
nilacetamido)-3 -(2-oxopirimidin-4- i l t i o )-metilcef-3-em-4- 
-carboxilato sódico. Los valores analíticos obtenidos para 

gQ este compuesto fueron idónticos a los encontrados para e l  
compnesto obtenido en e l  Ejemplo 4(a).

25
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Espectro antim icrobiano (mcg/ml, mátodo de d ilu c id a  con 
agarl
Organismos Compuesto 

de ensayo
Cefalori-
dina

Cefaloti.
na

5 Staphylococcus aureus 
209 P 0,05 0,02 < 0,02

Staphylococcus aureus 
Ndm. 87 0,5 20 0,5

10

Bacillus su h tilis  
PCI 219 < 0,01 0,05 0,02

Saroina lútea PCI 1001 0,1 0,05 0,1
Esoherichia co li NIHJ 5 10 20

Proteus vulgaris Eb 51 5 5 2

Proteus mirabilis Eb 59 5 10 10

15

Ejemplo 5
Se sintetizaron los compuestos siguientes de acuerdo con 
un procedimiento similar a l descrito en e l  Ejemplo 4.

20 (a) 7-(cianoacetam ido)-3-(2 -oxopirim id in -4 -
-iltio )-m e tilc e f-3 -em -4 -ca rb o x ila to  sá­
d ico :

P<.f°: 185S-198BC (desoomp.)

25
16—6-*y2 — 2o —



5

10

15

20

25

403305
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1770 cm"̂  ( p-lactama), 1655 cnf' 
(-C0NH-), 1605 cm"*̂  (-COO")

Análisis elemental:
Calculado para C^H^N^SgO^Na:

C, 41,95; H, 2,79; N, 16,31;
S, 14,91

Encontrado: C, 39,94; H, 3,76; N, 16,12;
S, 14,85

(b) 7-(fenoxiacetamido)-3-(2-oxopirimidin-4- 
-iltlo )-m .etilcef-3-en)-4-carboxilato sá­
dico :

P .f.:  201S-209BC (descomp.)

Espectro de absorción en infrarrojo (BBr): 
1760 cm"'* ( ^-lactama), 1655 cm"̂  
(-C0NH-), 1610 cm"̂  (-C00")

Análisis elemental:
Calculado para Cg^Ĥ N̂ SgOgNa:

C, 48,38; H, 3,45; N,
S,

Encontrado: C, 47,51; H, 4,56; N,
S,

11,29;
12,92

10,72;
12,04

(c.) 7-(.feniltioacetamido)-3-(2-oxopirimidin- 
- 4 - i l t io )-metilcef-3-em-4-carboxilato sd' 
dico

16- 6-72 -  21



P .f .:  196e -198sc (descomp.)
Espectro áe absorción en infrarrojo (ZBr):

1760 cm"̂  (^-lactam a), 1655 cm****
(-C0NH-), 1605 cnTl (-C00*)

5 Análisis elemental:
Calculado para C^,.H._N.S.0eNa:¿u i f  4 3 9

C, 46,87; H, 3,43; N, 10,93;
S, 18,77

Encontrado: C, 46,13; H, 4,08; N, 10,24; 
10 S, 18,58

Espeotro antimicrobiano fmca/ml. método de dilución con 
agar)
Organismos Compuesto 

de ensayo
Cefalori-
dina

Cefaloti
na

15 Staphylococcus aureus 
209 P 0,01 0,02 < 0,02

Staphylococcus aureus 
Nám. 87 0,05 20 0,5

20

Bacillus su h tilis  
PCI 219 < 0,01 0,05 0,02

Sarcina lútea PCI 1001 0,02 0,05 0,1

Escherichia co li NIHJ 1 10 20

K lebsiella pneumoniae 
Kbl 2 10 2

25
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(d) 7-(l-tetrazolilacetam ido)-3-(2-oxopiri- 
Tni3in-4-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxi- 
lato sádico

P .f .:  150S-157SC (descomp.)
Espectro de absorcián en infrarrojo (KBr): 

1770 cm"̂  (^-lactam a), 1655 cm*"̂  
(-C0NH-), 1610 cm'̂  (-000")

Análisis elemental:
Calculado para C^H^NgSgO^Na:

- C, 38,13; H, 2,75; N, 29, 66;
S, 13,55

Encontrado: C, 35,48; H, 3,75; N, 28,63;
S, 13,01

(e) 7-(ciclohexilacetamido)-3-(2-oxopirimi- 
d in -4 -iltio )-metilcef-3-em-4-carboxila- 
to sádico:

P .f .:  194S-1968C (descomp.) .
Espectro de absorción en infrarrojo (EBr): 

1760 cm"̂  (^-lactam a), 1660 cm"̂  
(-C0NH-), 16l0.cnT'' (-C00")

Análisis elemental: .
Calcalado para Cg^gN^SgO^Na:

- 0, 49,37; H, 4,76; N, 11,52;
S, 13,18

-  2316- 6-72
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Encontrado: C, 48,96; H, 4 ,24; N, 10,92;
S, 12,71

( f ) 7 -(oí.-bromopropionilartido)-3 -(2-oxopiri- 

m idin-4-iltio  )-metilc'ef-3-em-4-carboxi- 

* lato  sódico:

P . f . :  155--162SC (descomp.)
E spectro  de abso rc ión  en in f r a r r o jo  (EBr): 

1765 cm"^ ( ^ - la c ta m a ) ,  1660 cm"^ 
(-CONH-), 1610 cm"^ (-000")

A n á lis is  e lem en ta l:
Calculado p a ra  C^H^N^SgO^BrNa:

C, 36 ,62; H, 2 ,82 ; N, 11,27;
S, 12,88

Encontrado: C, 35 ,11; H, 3 ,56 ; N, 11,12;
S, 12,23

(g) 7- / c ic lo h e x e n i l- (  1,2 )-a c e ta m ido7*-3-/?- 
- o x o p ir im id in -4 - i l t io 7 -a ie tilc e f-3 -e m -4 - 
-c a rb o x ila to  sá d ic o :

P . f . :  1553-160SC (descomp.)
E spectro  de abso rc ión  en in f r a r r o jo  (EBr): 

1765 ctn**̂  (^ 3 -lac tam a), 1665 cm"*̂  
(-C0NH-), 1605 cm**̂  (-C00")

A n á lis is  e lem en ta l:
Calculado p a ra  CgQ^iN^SgO^Na

-  2 4 -
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C, 49,48; H, 4,32; N, 11,54;

S, 13,19
Encontrado: C, 48, 92; H, 5 , 00; N, 11,13;

S, 12,62
5

Ejemplo 6

7-(ot.-aminofenilácetamido )-3-( 2-oxopirimÍdin-4-iltio.)-m e- 
tilcef-3-*em-4-carboxilato sádico:

Se disolvieron 4,05 g de ^cido 3-acetoxime- 
10 t i l - 7-(e<-aminofenilacetami'do)cefalosporánicó y 1,28 g de 

4-tio-pirim idin-2-ona en 60 mi de sulfóxidó de dimetilo.
Se calentó la  solución a 60^0 durante 8 'horas. Se vertió  
luego la  mezcla de reacción en 100 mi'de agua de hielo . Se 
separaron los precipitados para obtener polvos, que se so- 

15 metieron al mismo tratamiento que se ha descrito en e l
Ejemplo 3 para dar 3,5 g de 7-(o(-aminofenilacetamido)-3- 
- ( 2-oxopirim idin-4-iltio)-m etilcef-3-em-4-carboxilato só­
dico.

P.f.:.210S-216SC (descomp.)
20 Espectro de absorción en infrarrojo (EBr):

' 1765 cm°*̂  (§-lactam a), 1655 cm**̂  
(-C0NH-), 1605 cm"1.(-C00")

Análisis elemental:
Calculado para CgQ̂ gN̂ SgÔ Na:

25
16- 6-72 25 -



403305

5

10

15

20

25

C, 48,48; H, 3,66; N, 14,13;
S, 12,94

Encontrado: C, 46,80; H, 3,95; N, 13,68;
S, 12,89

Ejemplo 7
7-(s<-hidroxifenilacetam ido)-3-(2-oxopirim idln-4-iltio)- 
-metilcef-3-em-4-carboxilato sódico:

Se disolvieron 4,05 g de 3-a.cetoximetil-7- 
-(o4-hidroxifenilacetamido)cefalosporanato sódico y 1,28 
g de 4-tiopirimidin-2-ona en 60 mí de sulfóxido de dimeti­
lo acuoso al 50%. La solución se calentó-a 60SC durante 8 

horas. Se trató la  solución de reacción análogamente a co­
mo se ha descrito en e l  Ejemplo 3 para obtener 3,0 g de 
7 - (o^-hi droxifenilacetamido)-3 -(2ioxoplrimidin-4- i l t i o )-  
-metileef-3-em-4-carboxilato sódico.

'P .f .: 210S-2188C (descomp.)'
.Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1755 cm"'* ( ^-lactama), 1660.cm"''
. .(-C0NH-), 1610 cm"'* (-C00')

Análisis elemental:'
Calculado para Cg^H^N^SgOgNa:

C, 48,48; H, 3,66; N, 10,93;
S, 12,94

16- 6-72 -  26 -
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Encontrado: C, 46,82; H, 3)76; N, 10,91;
S, 12,47

Ejemplo 8

7- (c< -sulfofenilacetamido)- 3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-me- 
tilcef-3-em-4-carboxilato disódico:

Se disolvieron 1,6 g de 3-acetoximetil-7- 
-(o¿-sulfonilfenilacetamido)cefalosporanato disddíco en 
sulfóxido de dimetilo acuoso al 50%. Sé -ajustó la  solución 
a pH 6,5 por medio de. resina. Dowex-50 (Ĥ ) (nombre comer­
c ia l, .de Dow Chemical Co.). Despuós de la  separaoión de di­
cha resina, se añadieron a la  solución 0,4  g de 4-t io p ir i-  
midin-2-ona, y se calentó luego la  sólución a 60SC durante 
6 horas. Se vertió la  solución de reacción en 200 mi de 
tetrahidrofurano para precipitación. La sustancia preci­
pitada, semejante a miel, se separó de la  solución y, des- 
puós de adición ulterior de acetona a aquálla, se obtuvie­
ron 1,5 g de 7-(c<-sulfofenilacetamido)-3- ( 2-oxopirimidin- 
-4-iltio)-m etilcef-3-em -4-oarboxilato disódico.

P .f .:  205S-212SC-. (desoomp.) i
Espectro de absorción'en infrarrojo (KBr):

' 1755 cm"** ($-lactam a), 1660 cm"'* 
(-C0NH-); 1605 cm"** (-C00")

Análisis elemental:
Calculado para Cĝ Ĥ gN̂ Ŝ OgNâ :

-  27 -



C, 41,24; H, 2,77; N, 9,62;
S, 16,51;

Encontrado: C, 39, 22; H, 3,62; N, 9,41;
S, 15,90 

5
Ejemplo 9
7-(2-tienilacetamido)-3-(2-oxo-6-aminoDirimidin-4-iltio)- 
r-metilcef-3-em-4-carboxilato abdico:

Se disolvieron 0,5 g de 3-acetoxím etil-7-(2- 
10 -tienilacetamido)cefalosporanato sádico y 0,18 g de 4- t io -  

- 6-aminopirimidin-2-ona en 5 mi de sulfóxido de dimetilo 
acuoso al 50%. Se calentó la  solución a 60SC durante 5 ho- 
ras¿ Se vertió la  solución de reacción en 100 mi de aceto­
na. La sustanoia precipitada, semejante a miel, se separó, 

15 se lavó y se secó hasta reducirla a polvo, para obtened
así 0,4 g dé 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-oxo-6-aminopirimi- 
3in-4-iltio)-metilcef-3-em-l4-carboxilato sódico.

P . f . : 135^-14030 (descomp.)
Espeotro de"absorción en infrarrojo (KBr):

20 1760 cm"̂  (^--lactama), 1660 cm*̂
' (-C0NH-), 1605 cm'1 (-C00")

Análisis elemental:
Calculado para Ĉ gĤ gN̂ Ŝ Ô Na:

C, 43,11; H, 3,22; N,- 13,96;
25 S, 19,77

-- 28 -16- 6-72
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Encontrado: C, 42,86; H, 3*96; N, 13*71;
S, 19,54

Espectro antimicrobiano:
Bacillns su b tilis  0,05

Ejemplo 10
7-(2-tienilacetam ido)-3-(2-oxo-5-m etilpirim idin-4-iltio)- 
-metilcef-3-em-4-carboxilato sódico: -

Se disolvieron 0,5 g de 3-acetoximetil-7-r 
-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sádico y 0,17 g'de 
4-tio-5-metilpirimidin-2-ona en 5 mi de sulfóxido de di­
metilo acuoso. Se calentó la  solución a 6030 durante 5 ho­
ras. Se trató la  solución de reacción análogamente a como 
se ha descrito en e l  Ejemplo l(a ) para obtener 0,42 g de 
polvos de 7-(2-tienilacetamido)-3-!-(2-oximetilpirimidin-4- 
-iltio)-m etilcef-3-em -4-carboxilato sódico.

P .f .:  2069-21530 (desoomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1760 cm**̂  (^-laotama), 1655 om**̂  
(-C0NH-), 1610 cm**'' (-000**)

Análisis elemental:
Calculado para O^H^N^S^O^Na:

C, 45,59; H, 3,42; N, 11,19;
S, 19,22

16- 6-72 -  29 -



Encontrado: C, 44,26; H, 4,16; N, 10,54;
S, 18,79
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Ejemplo 11
7-(2-tienilacetam ido)-3-(2-oxopurin-6-iltio)-m etilcef-3- 
-em-4-carboxilato sódico:

Se disolvieron 0,5 g de 3-r-acetoximetil-7- 
-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sódico y 0,2 g de amo­
nio 6-tiopurin-2-ona en 10 mi de sulfÓxido de dimetilo. Se 
oalentó la  solución a 60BC durante 5 horas. Se trató la  
solución de reacción análogamente a como se ha descrito 
en e l  Ejemplo 1(a) para obtener polvos de 7 -(2 -tien ilace-  
tamido)-3-(2-oxopurin-6-iltio)-metiloef-3-em-4-carboxilato 
sódico.

P .f .:  225S-227SC (desoomp.) . .
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1755 cm"*T (^-lactam a), 1680 cm"̂  
(-C0NH-), 1610 cm'̂  (-C00**)

Análisis elemental:
Calculado para C^H^NgS^O^Na:

c, 43,34; H, 2,87; N, 15,96;
S, 18,27

Encontrado: C, 41,42; H, 3,63; N, 15,72;
S, 17,94
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De acuerdo con un procedimiento similar a 

como se ha descrito arriba, se sintetizaron los compuestos 
siguientes:

(a) 7 -(2-tienilacetamido)-3 -(2-oxo-6-metil- 
5 Pirimidin-4-iltio)-metilcef-3-em-4-car-

boxilato sádico:
P .f.:  1966-20530 (descomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1765 cm"̂  ((3-lactama), 1660 cm"̂
10 (-C0NH-), 1605 om"1 (-000")

Análisis elemental: . .
Calculado para C^H^^O^Na:

C, 45,59; H, 3,42; N, 11,19;
S, 19,22

15 Encontrado: 0, 45,26;.H, 4,56; N, 10,92;
S, 18,98

Espectro antimicrobiano (mca/ml. mótodo de dilución con
agar)
Organismos Compuesto Cefalori- Cefaloti-

20 de ensayo dina na
Staphylococcus aureus 

209 P 0,05 0,02 < 0,02
Staphylococcus aureus 

Ndm. 87 0,1 20 0,5
25
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B adilas su b tilis  

PCI 219
Sarcina latea PCI 1001 
Escherichia co li NIHJ 

5 E lebsiella pneamoniae
Kbl

Proteas valsar!s Eb 51 
Proteas mirabilis Eb 59 
Pro teas morganü Eb 54

10

<0,01 0,05 0,02
0,05 0,05 0,1
0,5 10 20

1 10 2
1 5 2

10 10 10
10 >100 >100

(b) 7-(2-tlenilacetam ido)-3-(2-oxo-6-carbo- 
xip ir im id in -4-iltio )-metilcef-3-em-4- 
-carboxilato disódico: -

15 P .f .:  155B-156BC (descomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1765 cm**'* (^-lactam a), 1665 cm**̂  
(-C0NH-), 1605 cm"̂  (-C00")

Análisis elemental: ^
20'- Calcalado para C^H^N^OyNag:

- C, 41,30; H, 2,55; N, 10,14;
s , 17,41

Encontrado: C, 40,74; H, 3,21; N, 9,05;
S, 16,83 

25
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(c) 7- ( 2- t ie n i la c e ta m id o ) - 3- ( 2-o x o -5-ca rb o - 
x ip ir im id in -4 - i l t io ) -m e ti lc e f -3 -e m -4 -  
-c a rb o x ila to  d isd d ic o :

P . f . :  1609-165SC (descomp.)
E spectro  de abso rc idn  en in f r a r r o jo  (KBr): 

1765 cm"^ ( ( 3- la c ta m a ), 1665 cm"^ 
(-CONH-), 1610 cm**1 (-C00")

A n á lis is  e lem enta l:
Calonlado p a ra  C ^ H ^ N ^ O ^ :

C, 41,30; H, 2 ,55 ; N, 10,14;
S, 17,41

Encontrado: C, 39 ,65; H, 3 ,84 ; N, 9 ,46 ;
S, 16,72

(3) 7 - (2 - tie n ila c e ta n ii3 o )-3 -(2 -o x o -5 , 6 -3 ih i-  
d ro x ip ir im id in -4 - i l t io ) -m e ti lc e f -3 -e m -4 -  
-c a rb o x ila to  sá d ic o :

P . f . :  211S-218SC (descomp.)
E spectro  de abso rc idn  en in f r a r r o jo  (KBr): 

1760 cmr1 ((3 - la c ta m a ), 1665 cm"'* 
(-C0NH-), 1610 cm"'' (-C00")

A n á lis is  e lem enta l:
Calculado para  C^gH^N^S^O^Na:

C, 44 ,26; H, 3 ,48 ; N, 11,48;
S, 19,67

25
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Encontrado: C, 39,78; H, 4,12; N, 10,11;

S, 17,92
(e) 7-(2-tienilacetami3o)-3-(2-oxo-5-hidro- 

xim etilp irim idin-4-iltio)-m etilcef-3- 
 ̂ -em-4-carboxilato sódico:

P .f .:  1862-192BC (descomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1765 cm"̂  (^-lactam a), 1660 cm**̂  
(-C0NH-), 1605 cm"̂ * (-000")

10 Análisis elemental:
Calculado para C^H^N^OgNa:

C, 44,18; H, 3,32; N, 10,85;
S, 18,62

Encontrado: C, 43,57; H, 4,28; N, 9,64; 
15 S, 18,34

Ejemplo 12

7-(.o(,-carbanioilfenilacetaB!Ído)-3-(2-oxoDirimidin-4-iltio)- 
-metilcef-3-em-4-carboxilato sódico: ^

20 (a) Se disolvieron 3 g de 3-acetoxim etil-7-
-(o^-carbamóilfenilacetamido)cefalosporanato sódico y 850 
mg de 4-tiopirimidin-2-ona en 30 mi de sulfóxido.de dimeti 
lo . Se ajustó la  solución a pH 7,0 por medio de amoniaco 
acuosó 1N y se calentó a 60SC durante 3 horas. El produc- 

25 to de la  reacción se trató análogamente a como se ha des-
16- 6-72 -  34
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crito en e l  Ejemplo l(a) para obtener polvos de 7-(e¿-car- 
bamoilfenilacetamido)-3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-metilcef- 
- 3-em-4-carboxilato sádico.

P .f .:  190S-195SC (descomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (EBr): 

1750 cafl (^-lactam a), 1680 cm"'* 
(-CONH-), 1610 cm'̂  (-C001 

Análisis elemental:
Calculado para N5S;,0gNa:

C, coco"3* H, 3,47! N, 13,38;
s, 12,25

Encontrado: C, 47,62; H, 3,96; N, 13, 12;
s, 11,86

Espectro antimicrobiano:
Bacillus su b tilis  0,05 

(b) Se suspendieron 1,7 g de ácido 7-amino- 
-3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico 
en 20 mi de diclorometano. Mientras que se enfriaba en 
hieló esta suspensión, se añadieron 1,25 g de tr ie t i la -  
mina y se disolvieron en la  misma. Se añadieron despuás a 
esta solución 15 g de áster paranitrofenílico del ácido 
t>4-carbamoilfenil-acótico. Se agitó la  solución mientras 
que se enfriaba con hielo durante 30 minutos y se agitó 
despuós a la  temperatura ambiente durante una hora. Se aña 
dieron 20 mi de agua a la  solución de reacción enfriando
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con h ielo , y se ajustó e l  pH de la  misma hasta dejarlo 
comprendido entre 1,0 y 2,0. Los cr ista les precipitados 
se recogieron por filtración  y se sometieron a l mismo 
tratamiento que se,ha descrito en e l  Ejemplo 1(a) para 

5 obtener polvos de 7-(a<-carbamoilfenilacetamido)-3-(2-
-oxopirim idin-4-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxilato sódi­
co.

Ejemplo 13
1O 7-(2-tienilacetam ido)-3-/ ?-oxo-(1-^ -D-ribofuranosil)pi-

rim id in -4-iltio7-metilcef-3-em-4-carboxilato sódico:
Se disolvieron 5 g de 7-(2-tienilacetam i- 

do)cefalosporanato sódico y 3,3 g de 4 -t lo -(1 -^-D-ribo- 
furanosil)-pirimidin-2-ona en 50 mi de agua. Se calentó 

35 la  solución a 6030 durante 3 horas. Se ajustó la  solución 
de reacción a pH 2,0 por adición de ácido.clorhídrico 0,5N. 
Los cr ista les precipitados se separaron'de aquólla y se . 
neutralizaron a pH de 6,5 por medio de hidróxido sódico 
0,5N.-Se lio filizaro n  seguidamente para obtener 4,5 g 3e 

20 polvos blancos.
P . f . : 155S-1603C (desoomp.)

' Espectro de absorción en infrarrojo (EBr): 
1770 cm"̂  (^-lactam a), 1670 cm"̂  
(-CONH-), 1620 cm"̂  (-000**)

25
16- 6-72 -  36 ^
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Espectro de absorción en ultravioleta (pH 
6,95, tampón de fosfato):

\ á x  "y" tE - 17300), 277 m/n ( E ,
" 13300), 302,5 m/h (E , 15200)

Análisis elemental:
Calculado para Ĉ Ĥ̂ N̂̂ Ŝ Ô Na.3HgO

C, 41,06; H, 4,16; N, 8,23;
S, 14,28

Encontrado: C, 41,11; H, 3,75; N, 7,88;
S, 14,68

Ejemplo 14
7-(2-tlenilacetamido)-3-(2-oxo-5-dimetilaminopirimidin-4- 
- i l t io  )-tnetilcef-3-em-4-carboxilato sódico:

Se disolvieron 5 g de 7-(2-tienilacetamido)- 
cefalosporanato sódico y 2,2 g de 4-tio-5-dimetilaminopi- 
rimidin-2-ona en 50 mi de dimetilformamida acuosa al 50%. 
Se calentó la  solución a 60SC durante 8 horas. Los polvos 
obtenidos por secado de la  solución de reacción a presión 
reducida se suspendieron en 100 mi de agua y se,neutrali­
zaron a pH 6,5 con hidrogenocarbonato sódico. Despuós dé 
la  separación de sustancias insolubles por filtración , se 
l io f i l iz ó  e l  filtrado para obtener 1,7 g de polvos de co­
lor amarillo claro.

P .f.:  1659-17030 (descomp.)
72 -  37 -



Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 
1770 cm"̂  (^-lactam a), 1675 cm**̂
(-C0NH-), 1615 cm"** (-C00")

Análisis elemental:
5 Calculado para OgQHgQN̂ Ŝ Ô Na*

c, 45,02; H, 3,75; N, 13,13;
s , 18,01

Encontrado: C, 44,81; H, 4,26; 12,94;
S, 17,63

10

E jem p lo  15
7 -(2-tienilacetamido)-3-(2-oxo-5-aminopirimidin-4-iltio)-  
-metilcef-3-em-4-carboxilato sódico: -

Se disolvieron 5 g de 7-(2-tienilacetam ido)- 
15 cefalospóranato sódico y 2,5 g de 4-tio-5-aminopirimidin-2- 

-ona en $0 mi de dimetilformamida acuosa al 50%. Se calen­
tó la  solución á 60SC durante 8 horas. Los polvos obteni­
dos por secado de la  solución de reacción a presión redu­
cida se suspendieron en 100 mi de agua y se'neutralizaron  

20 a pH- 6,5 por medio de hidrogenocarbonato sódico. Despuós de 
la  separación de las sustancias insolubles por filtración , 
se l io f i l iz ó  e l,filtra d o  para obtener 1,8 g de polvos de 
color amarillo claro.

P^f.: 140S-150SC (descomp.)
25

38 -16- 6-72
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Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 
1760 cm**̂  (^-lactam a), 1660 cm**̂  
(-C0NH-), 1605 cm"*' (-C00")

Análisis elemental:-
Calculado para

C,
0 ̂ gĤ  gN̂ Ŝ Ô Na:

43,11; H, 3,22; N,
S,

Encontrado: C, 42,86; H, 3,96; N,
S,

13,96;
19,77
13,71;
19,54

Ejemplo 16
Y-(c<-.carbamoilfenilacetamido)-3-(2-oxo-5-metilpirimidin- 
-4-iltio)-m etilcef-3-em -4-carboxilato sódico:

Se disolvieron 5 g de 7-(p¿.-carbamoilfenila- 
cetamido)-cefalosporanato sódico en 50 mi de agua. Despuás 
de adición nlterior de 3 g de 4-tio-5-metilpirimidin-2-ona 
y 75 mi de sulfóxido de dimetilo, se calentó la  solución 
a 60SC dorante 8 horas. Se concentró la  solución de reac­
ción a sequedad a presión reducida. Se agitó e l  residuo con 
una mezcla de 50 mi de agua y 50 mi de acetato de e t i l o . - 
Se lavó la  capa acuosa tres-veces con porciones de 50 mi 
cada vez de acetato de e t ilo . Se l io f i l íz ó  despuós la  ca­
pa acuosa para obtener polvos de color amarillo claro, los 
cuales-se sometieron posteriormente a cromatografía pasan­
do a travós de una columna rellena con Amberlite XAD-2

16- 6-72 39 -
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(nombre comercial, de Rohm and Haas Co.) para obtener 1,7 
g de polvos blancos.

P .f .:  169S-175SC (desoomp.)
Espectro áe absorción en infrarrojo (EBr):

5 1770 cm*̂  (^-lactam a), 1610 a 1700 cm"1
(-C0NH-, -C00")

Análisis elemental:
Calculado para CggHgQ-N̂ SgOgNa:

0, 49,16; H, 3,72; N, 13,03;
1° S, 11,91

Encontrado: C, 48,51; H, 4-,45? N, 12,76;
S, 11,39

Ejemplo 17
15 7-(o(-carboxifenilacetamido)-3-(2-óxo-5-metilpirimidin-4-

-iltio)-m etilcef-3-em -4-carboxilato disódico:
Se disolvieron 5 g de 7-(c<-carboxifenilace- 

tamido)-cefalosporanato sódico y '1,5 g de 4-tio-5-m etilp i- 
rimidin-2-ona en 75 mi de dimetilformamida aouosa al 70%.

20 La solución se calentó a 60SC durante 8 horas. La solución 
de reacción se secó a presión reducida. Los residuos se aRa 
dieron a 50 mi de agua y se neutralizaron a pH 6,5 por me­
dio de hidrogenocarbonato sódico. Despuós de la  separación 
de sustancias insolubles por filtrac ió n , e l  filtrado se

25 ajustó a pH 2,0 por adición de ácido clorhídrico 0,5N. Los
16- 6-72 -  40 -
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c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  se separaron  de aquél y se a ju s ta ­
ron  a pH 6 ,5  por medio de h idróxido  sódico 0,5N. Después 
de p roceder a  l a  l i o f i l i z a c i ó n ,  se ob tuv ieron  1,8  g de 
polvos de c o lo r  am arillo  c la ro .

P . f . :  958-1003C (descomp.)
Espectro  de abso rc ión  en in f r a r r o jo  (KBr): 

1750 crnT  ̂ ( ^ - la c ta m a ) ,  1675 cm"^ 
(-CONH-), 1620 cm*""' (-COO**)

A n á lis is  e lem en ta l:
Calculado para  CggH^gN^SgOyNag:

C, 47 ,14; H, 3 ,2 1 ; N ,9,99;
S, 11,43

Encontrado: C, 46,39; H, 3 ,99 ; N, 9 ,5 4 ;
s , 10,87

Espectro  an tim icrob iano  (mcg/ml, método de d i lu c ió n  con 
agar)
Organismos Compuesto 

de ensayo
C e fa lo r i-
d in a

C e fa lo t i -
Ra

Staphylococcus aureus
209 P 0,05 0,02 < 0,02

Staphylococcus aureus
Ndm. 87 0,5 20 0,5

B a c illu s  s u b t i l i s
PCI 219 < 0,01 0,05 0,02

S arc in a  lú te a  PCI 1001 0,2 0,05 0,1
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Escherichia co li NIHJ 2 10 20
E lebsiella nneumoniae

Ebl 5 10 2

5 Ejemplo 18
7-(só-sulfofe nilacetamiáo )-3-(2-oxo-5-me'^:ilpirimi3in.-4- 
-iltio)-metllcef-3-em-4--carboxila-to disódioo:

Se disolvieron 3,3 g de 7-(°4-su lfofen ila- 
cetamido)-cefalosporanato sódico y 0,53 g de 4-tio-5-me- 

10 tilpirimidin-2-ona en 40 mi de dimetilformamida acuosa
al 70%. La solución se calentó a 60SC durante 8 horas. La 
solución de reacción se vertió en 400 mi de tetrahidrofu- 
rano. La sustancia precipitada semejante a miel se separó 
de aquólla. Se lavó despuós con 100 mi de tetrahidrofura- 

15 no y 100 mi de acetona. Se obtuvieron 1,4 g de polvos de 
color amarillo claro.

P .f .:  1153-12090 (descomp.)
Espectro de absorción en infrarrojo (KBr): 

1760 cm**̂  (^-lactam a), 1670 cm"̂
SO (-COEH-), 1610 cm*1 (-000"), 1040

(-so^-)

Análisis elemental:
Calculado para Cĝ Ĥ gN̂ Ŝ OgNag:

C, 42,21; H, 3,01; N, 9,38; 
25 - S, 16,08

16- 6-72 -  42 -

?<-7



Encontrado: 0, 41,72; H, 3,95; N, 8,79;
S, 15,67

Ejemplo 19
5 Tríflnoroacetato dél ácido 7-(<%-aminofenilacetámido)-3- 

-(2-oxo-5-metilp ir im id in -4 -iltio )-metilcef-3-em-4-carbo- 
x íl ic o : . .

Se disolvieron 5 g de 7-¿j=<.-(isoborniloxi- 
carbonil)aminofenilacetamido/cefalosporanato sódico y 3,5 

10 g de 4-tio-5-metilpirimidin-2-ona en-200 mi de sulfóxido 
de dimetilo acuoáo al 70%. La solución se calentó a 60RC 
durante 5 horas. La solución de reacción se secó a presión 
reducida. Se añadieron al residuo secado 50 mi de agua y 
50 mi de acetato de e t ilo . Despuás de agitar la  mezcla, se 

15 lavó la  capa acuosa tres veces con 50 mi de acetato de
e tilo  cada vez. Se ajustó la  capa acuosa a pH 2,0 por adi­
ción de ácido clorhídrico 0,5N. Se añadieron despuós a 
aquólla 50 mi de acetato de e tilo  y se agitó la  mezcla.
La capa de acetato de e tilo  se neutralizó, despuós de la -  

20 var con agua, a pH 6,5 por medio de *hidrogenocarbonato só­
dico 0,5N, en tanto que la  capa acuosa se l io f i l iz ó  para 
obtener 2 g de polvos de color amarillo claro.

Se disolvieron'0,5 gdel'7-¿^<-(isobornilo- 
xicarbonil)aminofenilacetamido/''-3-(2-oxo-5-metilpirimidin- 

25 -4-iltio)-metilcef-3-am-4-carboxilato' sódico así obtenido
T* 43 "*16- 6-72
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en 10 mi de ácido t r i f lu o r o a c é t ic o .  Se añad ieron  luego a 
l a  so lu c ió n  0 ,5  mi de a n is o l  y se a g itó  a  l a  tem pera tu ra  
ambiente durante una hora . Se v e r t ió  l a  so lu c ió n  de re a c ­
c ió n  en 50 mi de á t e r  e t í l i c o .  Se reco g ie ro n  lo s  p r e c ip i-  

5 tados por f i l t r a c i ó n  y se lavaro n  con 50 mi de á t e r  e t í ­
l ic o  p a ra  o b ten e r 0,4 g de polvos b lan co s .

P . f . :  110S-115SC (descomp.)
E spectro  de abso rc ión  en in f r a r r o jo  (KBr): 

1770 cm'1 ( p - la c ta m a ) ,  1675 cm"*1 
10 (-C00H-), 1695 cm-1 (-C0NH-)

A n á lis is  e lem en ta l:
C alculado p a ra  Cg^Hg^N^SgO^.CF^COgH:

C, 45,92; H, 3 ,66 ; N, 11,64;
S, 10,64

15. Encontrado: C, 45,39; H, 3 ,9 8 ; N, 11,02;
S, 10,18

. . Ejemplo 20
T r if lu o ro a c e ta to  d e l ácido 7 -a m in o -3 -(2 -o x o -5 -m e tilp ir im i-  

20 d i n - 4 - i l t i o )-m e tilc e f -3 -e m -4 -c a rb o x ílic o :
5 g de 7- ( iso b o rn ilo x ic a rb o n il)a m in o c e fa lo s -  

poranato  sódico  y 2 g de 4- t i o - 5-m e ti lp ir im id in - 2-o n a  se 
d is o lv ie ro n  en 50 mi de su lfó x id o  de d im e tilo  acuoso a l  
75%. La so lu c ió n  se c a len tó  a 60SC duran te  10 h o ra s . La 

25 so lu c ió n  de rea c c ió n  se secó a p re s ió n  red u c id a . Se aña-

2 0 - 9 - 7 3 44 -
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dieron al residuo seco 50 mi de agua y 50 mi de acetato 
de e t ilo , y se agitó la  mezcla. La capa acuosa se lavó 
adicionalmente tres veces con 50 mi de acetato de etilo  
cada vez. La capa acuosa se ajustó a pH 2,0 por adición 

5 de ácido clorhídrico 0,5N. Se añadieron luego 50 mi de 
acetato de e tilo  a la  capa acuosa y se agitó la  mezcla. 
La capa de acetato de e t ilo , después de un lavado con 
agua, se neutralizó a pH 6,5 por adición de hidrogeno- 
carbonato sódico 0,5N, mientras que la  capa acuosa se 

10 l io f i l iz ó  para obtener.3,-5 g de polvos de color amarillo 
claro.

1 g del 7-^isoborniloxicarbo.nil)amino¡7'-3- 
- ( 2-oxo-5-metilpirimidin-4-iltio)-metilcef-3-em-4—car- 
boxilato sódico se disolvió en 20 mi de agua. La solu- 

15 ción se ajustó a pH 2,0 por adición de ácido clorhídri­
co 0,1N, bajo enfriamiento con h ielo . La mezcla se agitó 
tres veces con 30 mi de acetato de e t ilo . Las capas de 
acetato de e t ilo , después de lavarlas con agua, se seca­
ron a presión reducida. El residuo se disolvió en 10 mi 

20 de ácido trifluoroacético. La solución, después de la  adi 
ción de 0,5 mi de anisol, se agitó a la  temperatura am- 

; biente durante una &.ora. La solución de reacción se secó 
a presión reducida. Se añadieron a l residuo 50 mi de 
éter e t ílic o  y se agitó la  mezcla a fondo. Se obtuvieron 

25 0,73 g de polvos blancos.
16- 6-72 -  45 -
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P . f . :  105S-1109C (descomp.)
E spectro  de abso rc ión  en in f r a r r o jo  (KBr): 

1780 cm*  ̂ ( ^ - la c ta m a ) ,  1730 cm"^ 
(-C0NH-, -C00H), 1610 c m " \ 1670 cm""*

5 (-C0NH-)
A n á lis is  e lem en ta l:

Calculado para  C^H^N^SgO^.CF^COOH:
C, 39,65; H, 3 ,52 ; N, 12,33;

S, 14,10
10 Encontrado: C, 40,84; H, 3 ,93 ; N, 12,15;

S, 14 ,12

La p re sen te  s o l ic i tu d ,  que corresponde a l a  
p re sen tad a  en Japón, e l  31 de Mayo de 1 .971, bajo  e l  NB 
38007/ 7 1 , se acoge a lo s  b e n e fic io s  de l a r t íc u lo  51 á e l  

15 v ig en te  E s ta tu to  sobre Propiedad I n d u s t r ia l .

25

2 0 - 9 - 7 3  -  46 -
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5 REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invención propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
siguientes:

1 .- Un procedimiento para producir un com- 
15 puesto de la  fórmula:

20 R1-NH

COOH

25
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1 2 1 en l a  c u a l R es nn grupo a c i lo ,  R y R re p re se n ta n  h i

drógeno, nn grupo a lc o h ilo  i n f e r i o r ,  un grupo c a rb o x íl i
co, un grupo amino, un grupo d im etilam ino , o un grupo

2 1h id ro x im e tilo , resp ec tiv am en te , o b ie n  R y R*̂  pueden 
5 e s ta r  unidos p a ra  form ar un grupo -NH-CH=N- o una s a l

d e l mismo, de acuerdo con un mátodo que es conocido 
p e r s e .

2 . -  Un procedim iento de acuerdo con l a  
re iv in d ic a c ió n  1 , que comprende h a ce r re a c c io n a r  un 

10 compuesto de l a  fórm ula:

15 R1-NH
CHpOCOCĤ

C00H

20

en l a  c u a l R̂  es como se ha d e fin id o  en l a  r e iv in d ic a ­
c ió n  1 , o una s a l  d e l mismo, con un compuesto de l a
fórm ula:

25

26- 8-72 -  48 -
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2 iR i r

2 110 en l a  cu a l R y R-̂  son como se ha defin ido  en l a  r e i ­
v in d ic a c ió n  1, o una s a l  d e l mismo, o a c i l a r  nn com­
puesto  de l a  fórm ala:

15

20

COOH

CH2S'

2 1en l a  cn a l R y R son como se ha defin id o  ,en l a  r e i -  
25 v in d ic a c ió n  1, o una s a l  o u.n á s t e r  de l mismo.

2 6 - 8 - 7 2 -  49 -



3 .-  Un procedimiento de acnerdo con la  re i-  
vindicación 1, en e l  que R' es nn grupo de la  fórmala:

en la  cual es un grupo fen ilo , fenoxi, ciclohexenilo, 
tien ilo , fe n ilt io , 3-amino-3-carboxipropilo, ciano, tetra-C! 10 z o lilo , o ciclohexilo; y R*̂ es hidrógeno, amino, carboxi-t lo , sulfo, carbamoilo, halógeno o hidroxilo.

4 .-  Un procedimiento para producir nuevos 
compuestos de cefalosporina.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 
15 antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

20

25

Madrid, 2 4

P. A.

EMM - 16- 6-72 -  50 -
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